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Ozet 


immin sistemi baskilanmis hastalarda, 6zellikle hematolojik 
maligniteli hastalarda invazif fungal infeksiyonlar Gnemini ko- 
rumaktadir. Tani ve tedavisinin zor olmasi, tanidaki gecikme 
varliginda mortalitenin artmasi, antifungal profilaksi uygula- 
malarinin yaygin olarak kullanilmasini getirmistir. Yaygin kulla- 
nim sonucunda olusan maliyet ve yan etkiler ise bu yaklagsimin 
karsinda yer almaktadir. Derlememizde antifungal profilaksi ko- 
nusundaki guncel uygulamalar ve Oneriler gozden gecirilmistir. 
Klimik Dergisi 2019; 32(Ozel Say! 2): 163-7. 
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Abstract 


Invasive fungal infections remain as important issues in im- 
munosuppressed patients, especially in patients with haemato- 
logical malignancies. Difficulty of diagnosis and treatment and 
increased mortality in the presence of delayed diagnosis has 
led to the widespread use of antifungal prophylaxis. The cost 
and side effects resulting from this widespread use are against 
this approach. In this article, current practices and recommen- 
dations on antifungal prophylaxis have been reviewed. 
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Giris 

Hematoloji hastalarinin tedavisindeki gelismelere 
ragmen invazif fungal infeksiyon (iFi), bu hastaliklarin 
seyri sirasinda Onemli bir morbidite ve mortalite nedeni 
olmaya devam etmektedir (1,2). IFi tanis! konmasinin zor 
olmasi, yuksek duyarlilik ve 6zgulluge sahip tani testle- 
rinin olmamasi, tanida gecikme varliginda mortalitenin 
artmasi, tani konsa bile tedavisinin her zaman basariya 
ulagsmamasi ve bazen altta yatan hastaligin tedavisini 
geciktirmesi nedeniyle antifungal profilaksi cazip g6zUk- 
mektedir (3). 


Risk Siniflamasi 

Cok sayida hastaya gereksiz antifungal antibiyotik 
uygulanmak zorunda kalinmasi, olugsan maliyet ve anti- 
fungal kullanimi sonucunda ortaya cikabilecek yan etki- 
ler ve direng gelisimi gibi sebeplerden dolay: antifungal 
profilaksi baslanmadan Once yarar-zarar analizi yaparak, 
bu yaklasimdan fayda gorecek hastalara karar vermek 


gerekir (4,5). Bu analizleri yaparken baz! kavramlari bil- 
mek karar vermede yardimci olacaktir. 

Mutlak ("absolute") risk: Belli zaman araliginda bir 
hastaliga yakalanma riskidir. Genellikle mutlak riskin 
%6'nin Ustinde oldugu durumlarda profilaksi Oneril- 
mektedir (6). Diger bir parametre de “number needed 
to treat” (NNT) yani tedavi icin gerekli sayidir ve IFi ge- 
lismesinin 6nlenmesi icin profilaksi verilen hasta sayi- 
sint belirtir. Bu da 1/mutlak risk azalmasiyla hesaplan- 
maktadir. Mutlak risk azalmasi da kontrol hastalarindaki 
(IFi insidansina miidahale edilen grup) IFi insidanstyla 
bulunmaktadir. Ornek vermek gerekirse, bir galigma “IFI 
insidansi profilaksiyle %50 azaliyor” sonucuna vardig! 
takdirde, IFi insidansi baslangicta %10 olan grupta bir 
infeksiyonu Onlemek icin profilaksi verilmesi gereken 
hasta sayisi 20, baslangicta %6 olan diger bir grupta ise 
bu say! 33’tur. Genel yaklasim, bir infeksiyon 20 hasta 
veya daha azina profilaksi verilerek Gnlenebiliyorsa, ba- 
sarili kabul edilmesi seklindedir (7,8). 
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iFi riski, ndtropeninin suresi ve ciddiyeti, uzun sireli an- 
tibiyotik kullanimi ve kemoterapi dongusu sayisiyla birlikte 
artar. Altta yatan hematolojik malignite, konak faktorleri, kul- 
lanilan kemoterapi rejimi ve gevresel faktorlere gore degis- 
kenlik gdsterir. Bu hastalar Ug ana grupta degerlendirilir (4) 
(Tablo 1). 

Yiksek risk: Mutlak notrofil sayis! <100/mmé ve/veya bek- 
lenen notropeni suresi >14 gln olan hastalar bu gruba da- 
hildir. Ozellikle remisyon/induksiyon kemoterapisi uygulanan 
veya relaps/refrakter akut I6semiler bu grupta degerlendirilir. 
Alojenik kok hlcre nakli (KHN) yapilan hastalar (anne-babasi 
ayn! olan kardes donor harig), “graft versus host” hastalig! 
(GVHD) gelisen ve yiiksek doz steroid ihtiyaci olan alojenik 
kok hUcre hastalari, akut l6semi gibi tedavi edilen myelo- 
displastik sendrom (MDS) hastalari da bu gruptadir. Tedavi 
yonunden yuksek riskli olan akut lenfoblastik |6semi (ALL) 
hastalari da bu grupta degerlendirilmelidir. 

Orta risk: Beklenen ndtropeni stiresi 7-14 gUn olan, ida- 
me tedavisi alan akut l6semi ve MDS hastalari ve otolog KHN 


yapilan hastalar bu gruptadir. Dusuk risk veya yuksek risk gru- 
buna girmeyen tum hastalar! icerir. 

Dusuk risk: Bu gruba beklenen notropeni suresi <7 gun 
olan hastalar dahil edilmistir. Bu grupta standard konvansiyo- 
nel kemoterapi alan lenfoma, multip! myelom (MM) ve kronik 
myeloid l6semi (KML) hastalari sayilabilir. 

Unutulmamasi gereken durum, eslik eden konak fakt6r- 
leri (kronik obstruktif akciger hastaligi, diabetes mellitus, ste- 
roid kullanimi, daha Gnceden fungal infeksiyon gecirme gibi) 
veya cevresel faktorler (insaat, havalandirmanin iyi yapilama- 
digi 2-3 kisilik odalar gibi) varliginda, hastanin risk grubunun 
degisecegidir. Her hasta her kemoterapi dongUsunden sonra 
hematolojik malignitenin durumu, planlanan tedavi ve eslik 
eden faktérler yoninden tekrar degerlendirilmeli ve tekrar 
risk siniflamasi yapiImalidir. 


Profilaksi icin Kullanilan Ajanlar 
Profilaksi amaciyla poliyen (amfoterisin B deoksikolat ve 
lipozomal amfoterisin B), azol (flukonazol, itrakonazol, po- 


Tablo 1. Hematolojik Maligniteli Hastalarda invazif Fungal infeksiyonlar igin Risk Siniflamasi 


Dusuk Risk Orta Risk 


Yuksek Risk 


Beklenen notropeni <7 gun 


Standard kemoterapi uygulanan 
solid organ tumorleri 


Birinci sira konvansiyonel kemoterapi 
uygulanan NHL, HL, KLL, MM, MPH 


Relaps/refrakter NHL, HL, 


KLL, MM, MPH 


MDS azasitidin ilk 3 kur 


Beklenen notropeni 7-14 gun 
Yuksek risk grubuna girmeyen AML, ALL 


Otolog kok hucre nakli 


Beklenen notropeni >14 gun 


Alojenik kok hucre nakli 
Agir “graft versus host” hastalig! 


indikksiyon kemoterapisi 
alan refrakter/relaps AML 


ALL yuksek risk* 
AML gibi tedavi edilen MDS 


NHL: Non-Hodgkin lenfoma, HL: Hodgkin lenfomasi, KLL: kronik lenfositer |6semi, MM: multip! myelom, MPH: myeloproliferatif hastalik, AML: akut 
myeloid ldsemi, ALL: akut lenfoblastik Iosemi, MDS: myelodisplastik sendrom. 


*>55 yas, refrakter, yogun pediyatrik kemoterapi rejimi uygulanan. 


Tablo 2. Hematolojik Maligniteli Hastalarda Antifungal Profilaksi Onerileri 


Risk Siniflamasi Hastalik Onerilen Antifungal Alternatif 
Dusuk Profilaksi Gnerilmez 
Orta Otolog kok hicre nakli Flukonazol Ekinokandin 
Relaps/refrakter NHL, HL, KLL, MM Olgu bazinda degerlendirilip Candida profilaksisi igin 
flukonazol verilebilir 
Yuksek risk grubuna girmeyen AML, ALL Olgu bazinda degerlendirilip Candida profilaksisi igin 
flukonazol verilebilir 
Yuksek Alojenik kok hucre nakli Flukonazol Ekinokandin 
Posakonazol 
Vorikonazol 
AML induksiyon, Posakonazol Ekinokandin 
AML gibi tedavi edilen MDS Vorikonazol 
Refrakter AML Flukonazol 
ALL yuksek risk Ekinokandin Flukonazol 
Agir “graft versus host” hastalig! Posakonazol Ekinokandin 
Flukonazol 


NHL: non-Hodgkin lenfoma, HL: Hodgkin lenfomasi, KLL: kronik lenfositer IJ6semi, MM: multip! myelom, AML: akut myeloid l6semi, ALL: akut 


lenfoblastik l6semi, MDS: myelodisplastik sendrom. 
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sakonazol, vorikonazol) ve ekinokandin (mikafungin, anidu- 
lafungin, kaspofungin) sinifi antifungal ajanlar kullanilmistir. 
Antifungal profilaksi uygulama karari alinmissa beklenen 
etkene gore ajan tercih edilmelidir. Hematolojik maligniteli 
hastalarda en sik gdzlenen fungal etkenler Candida ve Asper- 
gillus turleridir. 

Profilakside Candida hedefleniyorsa tercih edilen ajan 
genellikle flukonazoldir. Flukonazoliin avantajlari, hem oral, 
hem de intraven6z (iV) formulasyonunun olmasi, iyi tolere 
edilmesi, ucuz olmasi ve genisletilmis spektrumlu azollere 
kiyasla eszamanli uygulanan ilacglarla daha az etkilesime gir- 
mesidir. Baslica dezavantajlari arasinda ise Candida spp.’ye 
karsi aktivite spektrumunun ekinokandinlerden daha dar ol- 
masi; flukonazole direngli Candida tirleriyle, dzellikle C. kru- 
sei ve C. glabrata ile araya giren infeksiyonlar bildirilmesi ve 
kuflere etkili olmamasi sayilabilir. 

Kaspofungin, mikafungin, anidulafungin gibi ekinokan- 
dinler, Candida turlerine karsi flukonazolden daha genis bir 
aktivite spektrumuna sahiptir; iyi tolere edilir; yan etkileri ve 
ilag etkilesimleri azdir. Dezavantajlari ise yalniz [V formilas- 
yon olarak bulunmalari ve flukonazole gore yiiksek maliyet- 
leridir. Profilaksi uygulamalari agisindan Ulkemizde sadece 
mikafunginin onay! vardir. 

Vorikonazol, Candida tirlerine flukonazolden daha genis 
etki spektrumuna sahiptir. Hem oral hem de iV formilas- 
yonlari vardir; ancak gecici gorme bozukluklarina ve fluko- 
nazolden daha fazla hepatotoksisiteye neden olabilecegi be- 
lirtilmistir. En buyuk dezavantaji baz! kemoterapi ajanlariyla 
etkilesimidir. 

Posakonazol, Onceleri sadece oral suspansiyon halinde 
bulunmaktayken ve kullaniminda yiyeceklerle etkilesimine 
dikkat edilmesi gerekiyorken, gecikmeli salinimli tablet ve iV 
formUulasyonlari da kullanima sunularak bu dezavantaji orta- 
dan kaldirilmistir. Oncelikle kif profilaksisi acisindan deger- 
lendirilmistir; ancak Candida infeksiyonlarini G6nlemede de 
basarilidir. Dezavantajlar! baz! kemoterapi ajanlariyla etkilesi- 
mi ve yuksek maliyetidir. 

Ulkemizde 6nceleri oral kapstil formilasyonu olan itra- 
konazoliin daha sonra oral soliisyon ve IV formilasyonlari 
da kullanima girmistir. Ancak gunumuzde daha iyi tolere 
edilebilen ve etkin ajanlarin kullanima girmesiyle birlikte, 
biyoyararlanimi degiskenlik gosteren ve bazi kemoterapi 
ajanlarityla potansiyel etkilesimi olan itrakonazol, antifungal 
profilaksideki Gnemini kaybetmistir. Halen Ulkemizde sadece 
biyoyararlanim konusunda problemli olan kapstil formu bu- 
lunmaktadir. 

Giuntimiuzde hematolojik maligniteli hastalarda Aspergil- 
lus infeksiyonlarindan korunma 6n plana gegmistir. Aspergil- 
Jus turlerine karsi etkili olan tum antifungal ajanlar Candida 
turlerine karsi da etkilidir. Flukonazoltin sadece Candida Uze- 
rine etkili oldugu, Aspergillus infeksiyonu profilaksisinde kul- 
lanilamayacag! unutulmamalidir. Bu hasta populasyonunda 
kuflere etkili profilakside genellikle posakonazol veya voriko- 
nazol tercih edilir. Posakonazol, Aspergillus spp.’ye ek olarak 
mukormikoz ajanlarina karsi da aktivitesi olan genis spekt- 
rumlu bir triazoldur. KUf infeksiyonlarint Gnlemedeki basari- 
sina ek olarak posakonazol tum nedenlere bagli dlumlerde 
Onemli bir azalmayla iliskilendirilmistir (9). 


Antifungal profilaksi karari verilmisse Oncelikli konu ter- 
cih edilecek profilaksinin Candida tirlerine mi, yoksa kiiflere 
mi etkili olacagidir. Daha sonra hastanin vinkristin, sirolimus, 
siklofosfomid, OT intervalini uzatan veya sitokrom 3A4 en- 
zimini indUkleyen ilag kullanimi ve karaciger fonksiyon test- 
lerinde bozukluk olup olmadigi sorgulanir. Bunlarin varligin- 
da azol kullanimindan kaginilmali ya da dikkatli olunmalidir 
(10). Tabii ki hastanin oral alimini ve ilacin emilimi etkileyen 
gastrointestinal bozukluk varliginda IV formilasyonlar tercih 
edilmelidir. 

Antifungal profilaksi uygulamasinda nihai amag¢ genel 
mortalitede azalmanin saglanmasidir. Ancak simdiye dek ya- 
pilan pek cok klinik galismada antifungal profilaksiyle fungal 
infeksiyon sikliginda ve fungal infeksiyonla iliskili mortalitede 
azalma saglansa da bu amaca yuksek riskli hastalarda sadece 
iki galismada ulasilabilmistir (5,11). 

Mortalite Uzerine azalma gosterilen ilk calisma Slavin ve 
arkadaslari (12)’nin yaptigi, randomize, gift kor, plasebo kont- 
rollu bir galismadir. Bu galismada, KHN sonrasi ilk 75 gun 
boyunca fungal infeksiyonlarin Gnlenmesinde 400 mg/gtn 
flukonazoliin etkinligi ve toksisitesi degerlendirilmistir. Flu- 
konazol profilaksisi uygulanan grupta fungal infeksiyon 152 
hastanin 10 (%7)'unda meydana gelirken, plasebo grubunda 
148 hastanin 26 (%18)’sinda saptanmistir (p=0.004). Nakil 
sonras! 110. gunde plasebo grubunda 52 hasta kaybedilirken, 
flukonazol kolunda bu say! 31 olmustur. 

Cornely ve arkadaslari (9)’nin yaptig! cok merkezli ¢a- 
lismada AML veya AML gibi tedavi edilen MDS indtksiyon 
kemoterapisi alan toplam 304 hastaya posakonazol, 298 has- 
taya flukonazol, 240 hastaya itrakonazol baslanmistir. Kanit- 
lanmis veya olasi IFi, posakonazol grubunda 7 (%2) hastada 
ve flukonazol veya itrakonazol grubunda 25 (%8) hastada ge- 
lismistir (p<0.001). Posakonazol grubunda anlamli derecede 
az sayida hastada (2 olguya karsi 20 olgu) invazif aspergil- 
loz gelismistir (p<0.001). Posakonazol profilaksisi uygulanan 
grupta istatistiksel olarak tum nedenlere bagli mortalite daha 
dusuk olmustur (p= 0.04). 

Ethier ve arkadaslar! (13), hematolojik malignite (6 galis- 
ma) veya KHN nedeniyle (14 calisma) kemoterapi alan hasta- 
larda, flukonazol veya kiflere etkili profilaksinin karsilastirildig! 
20 randomize galismay! igeren bir meta-analiz yayimlamistir. 
Bu meta-analize gore kiflere etkili profilaksi alan grupta ka- 
nitlanmis veya olasi iFi sayisi, invazif aspergilloz riski ve iFi ile 
iliskili 6JGm riski daha distk bulunmustur. Ancak kuflere etkili 
profilaksi alan hastalarla flukonazol profilaksisi alan hastalar 
arasinda genel mortalite agisindan bir fark bulunmamistir. 


Antifungal Profilaksi Onerileri 

indiksiyon tedavisi alan AML/MDS hastalarinda ve alo- 
jenik KHN sonrasi GVHD gelismis hastalarda iFi gelisiminin 
engellenmesinde flukonazolden daha etkin oldugunun gés- 
terilmesi, bu indikasyonlarda Oncelikli olarak posakonazolun 
Onerilmesine neden olmustur (6,9,11,14-16). 

Alojenik KHN sirasinda flukonazol profilaksisinin etkinligi 
gosterilmistir; yapilan galismalarda mikafungin, posakonazol 
ve vorikonazol de flukonazol kadar etkin olmakla birlikte, ma- 
liyet g6z Gntine alindiginda ilk tercih flukonazol olmaktadir 
(6,11,15,16). 
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Yuksek riskli ALL hastalarinda ilag etkilesimi nedeniyle ilk 
tercih ekinokandin veya flukonazol olmalidir (16). 

MM, kronik lenfositer l6semi, non-Hodgkin lenfoma ve 
Hodgkin lenfomasi hastalarinda konvansiyonel birinci ba- 
samak standard kemoterapi uygulanan hastalarda, IFi riski 
yuksek degildir. Bu nedenle bu hasta gruplarina antifungal 
profilaksi Gnerilmez (6,11,15). Relaps/refrakter olgularda, yas- 
li hastalarda, mukozit gelisimi varliginda, oral ve/veya 6zofa- 
geal Candida infeksiyonu profilaksisi igin flukonazol uygulan- 
mas! dusunulebilir (11). 

Onceki hikayesinde invazif aspergilloz/kif infeksiyonu 
oykiisu olan hastalar icin, tekrar myelosUpresif kemoterapi 
planlantyorsa ve en az iki hafta surecek bir nétropenik dénem 
Ongoruluyorsa, Ureyen/dusuntlen etkene etkili bir ajanla se- 
konder antifungal profilaksi Gnerilmektedir (6,11,15). Beklenen 
notropeni suresi <7 gun ve eslik eden ek bir patoloji/durum 
yoksa bu hastalara antifungal profilaksi Gnerilmez (6,11,15,16). 
Kiflere etkili ilacglarin profilaksi amaciyla kullanilmasiyla tani- 
sal testlerin duyarliliginin da azalacagi unutulmamalidir (6,11). 
Antifungal profilaksi 6nerileri Tablo 2’de 6zetlenmistir. 


Antifungal Profilaksi Baslanma Zamani ve 
Suresi 

Kilavuzlarda ve profilaksi protokollerinde, profilaksinin 
baslanma zamaniyla iliskili standard bir yaklasim ya da One- 
ri bulunmamaktadir. Degisik ¢alismalarda hastaneye yatista, 
kemoterapi baslangicinda veya bitisinde gibi farkli zamanlar- 
da baslandigi goriilmektedir. Cornelly ve arkadaslari (9) ve 
Ullmann ve arkadaslar! (14)’nin yaptigi kabul goren iki buyUk 
calismada AML ve MDS tanili kemoterapi alan hastalarda, 
profilaksiye, antrasiklin kullanilmiyorsa kemoterapiyle bir- 
likte, antrasiklin kullaniminda ise 24 saat sonra baslanmistir. 
Profilaksinin kemoterapiyle baslatiImasinin nedeni, profilak- 
side kullanilan oral antifungallerin, fungal infeksiyon riskinin 
en yuksek oldugu notropenik d6dnemde, plazma doygunluk 
duzeylerine ulasiyor olmasidir. Vorikonazol oral olarak kulla- 
nildiginda bu sure 5 gun, posakonazol icin 7-10 gundur. An- 
cak profilakside gogunlukla kullanilan azol antifungallerin, 
kemoterapi rejimlerindeki ilaglarla etkilesiminin sorun olabi- 
lecegi endisesi bulunmaktadir (5). Antrasiklinle beraber azol 
grubunun kullaniImasi, kontrindike olmamasina ragmen, azol 
grubu antifungallerin efluks sistemini selektif olarak inhibe 
etmesinin antrasiklin kinetigini etkilemesinden korkulmak- 
tadir. Antrasiklinlerin temizlenme suresi 24 saat oldugundan 
profilaksinin bu sureden sonra baslanmasi bu konuda yeterli 
veri olmamasina ragmen mantiga uygundur. 

Profilaksinin sonlandirilma zamant AML/MDS kemote- 
rapisi alan ve otolog KHN alicilari igin, notropeniden ¢ikistir 
(5,6,11,16). Alojenik KHN yapilanlarda bu sure 75-100 gundur. 
GVHD ise bu stire daha az belirgindir, agjir GVHD azalana ve 
immtunostpresif ajanlar azaltilana kadar devam etmesi genel 
kabul goren Oneridir (5,11,16). 


Sonuc¢ 

iFi, yksek riskli hematolojik kanserler ve KHN’lerde sik 
gorilen bir mortalite ve morbidite nedenidir. iFi’de erken tani 
koymak zordur ve tedaviye ge¢ baslanmasi sonuclar! olum- 
suz etkilemektedir. Antifungal profilaksiyle IFi sikligi azalmis, 


ancak Aspergillus ve non-albicans Candida suslarinin goril- 
me sikliginda goreceli bir artis izlenmistir. Risk gruplari sap- 
tanarak hangi hastalarin antifungal profilaksiden daha fazla 
yararlanacag! saptanabilir. Bireysel bazda her hastanin goklu 
faktorler agisindan degerlendirilmesi gerekir; risk faktorleri ve 
siniflandirmada zaman icinde degisiklikler olabilecegi unutul- 
mamalidir. Antifungal profilakside kullanilabilecek etkinligi 
gosterilmis eski ve yeni birgok ilag bulunmaktadir. Bu ilaglar, 
boyle hastalarda kemoterapi ve immUnosupresyon amaciyla 
sik kullanilanlar basta olmak uzere birgok ilagla etkilesmekte- 
dirler. Emilimleri besinlerle degisebilmekte ve bireysel farkli- 
liklar da izlenmektedir. Belirli hasta gruplarinda IFi sikliginin 
dustk olmasi, gereksiz antifungal profilaksi kullanimlarinin 
direng, toksisite gelisimi agisindan risk tasimasi ve tedavi 
maliyetlerini artirmasi, tum hastalara rutin olarak kullanimini 
engellemektedir. Antifungal profilaksi igin hasta bazinda risk- 
yarar degerlendirmesi yapiImalidir. Hastalarin maya veya ktf 
infeksiyonu acgisindan artmis risk durumuna gore farkli ila¢g 
secilmesi gerekir. Tum bu bulgular, yuksek riskli hastalarda 
antifungal profilaksi agisindan secici davranilmasi gerekliligi- 
ni ortaya koymaktadir. 


Cikar Catismasi 
Yazarlar, herhangi bir gikar gatismasi bildirmemislerdir. 
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